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1. Dieser Internationale vorlautlge PrOfungsbericht wurde von der m'rt der intemationalen vorlSufigen PrOfung beauftragten 
Behdrde erstellt und wird dem Anmelder gemSB Artikel 36 Qbermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 8 Blatter einschlleBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, AnsprOchen 
und/oder Zelchnungen, die geSndert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behdrde vorgenommenen Bertehtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Venwaltungsriohtiinien zum POT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuhett, erfinderische Tfitigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einhe'itlichkeit der Ertindung 

BegrQndete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tfitigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur StQUung dieser Feststellung 

Bestimmte angefOhrte Unterlagen 

Bestimmte MSngei der intemationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 
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VIII 
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internationaler vorlaufiger 
prOfungsbericht 



Internationales Aktenzeichen PCT/DEOO/02589 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der Internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt aufeine 
Auffordervng nach Artikel 14 bin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht' and sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regain 70. 16 and 70. 17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-10 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1- 14 ursprOngllche Fassung 

Zeichnungen, Nr.: 

2- 4 ursprungliche Fassung 

1 eingegangen am 18/12/2000 nnit Schreiben vonn 06/12/2000 

Sequenzprotokoll in der Beschreibung, Seiten: 
1-8, in der ursprunglich eingereichten Fassung. 

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofem 
uhter diesem Punkt hichts ahderes ahgegebeh ist 

Die Bestandteile standen der Beh5rde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der Internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen voriaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz Ist die 
Internationale vorlauf ige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

IS in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

B zusammen mit der internationalen Anmeldung in computeriesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computeriesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht iiber den 
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Offent>aaingsgehaIt der intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computertesbarer Form erfassten Infomnationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unteriagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zelchnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthaften, ist unter Punl<t 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen), 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

III. Kelne Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erflnderlsche Tatigkelt und gewerbfiche AnwendbarkeH 

1. Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erf inderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar ^nzusehen ist: 

□ die gesamte Internationale Anmeldung. 

IS -AnsprOcheNr.12-14(IA); — - ^ - - 

Begrundung: 

S Die gesamte intemationale Anmeldung. bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 12-14 (I A) beziehen sich auf 
den nachstehenden Gegenstand, fur den keine intemationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt warden 
braucht {genaue Angaben): 
siehe Beiblatt 

□ Die Beschreibung, die AnsprOche oder die Zeichnungen {machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutaohten erstellt werden 
konnte {genaue Angaben): 

□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein intemationaler Recherchenbericht erstellt. 

2. Eine sinnvolle intemationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden. weil das Protokoll der Nukleotid- 
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Aniage C der Venwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard 
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entspricht: 

□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuhelt, der erf inderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit(N) Ja: Anspruche 1-14 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 

NeIn: Anspruche 1-14 

Gewerbliche Anwendbarkelt (GA) Ja: Anspruche 1 -1 1 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
slehe Beiblatt 

VII. Bestlmmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die Internationale Anmeldung nach Fomn Oder Inhalt folgenbe Mangel autweist: 
slehe Beiblatt 

VIII. Bestlmmte Bemerkungen zur Internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen Oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 
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PUNKT III : 

Die Anspruche 12-14 beziehen sich, soweit sie in wVo angewendet werden, auf 
einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser Behorde unter die Regel 67.1 (Iv) 
PCT fallt. Daher wird uber die gewerbliche Anwendbarl<eit des Gegenstands 
dieser Anspruche kein Gutachten erstellt (Artikel 34 (4) (a) (i) PCT). Siehe jedoch 
Punkt V-3. 



PUNKT V : 

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 
D1 : DE 43 37 197 C (BIOTEST PHARMA GmbH), 25. August 1994; 
D2: INTERNATIONAL JOURNAL OF CANCER, Bd. 77, Nr. 5, 31 . August 1998, 
Seiten 763-772, (Kipriyanov S. et al.). 



1. NEUHEIT 

Die vorliegende Anmeldung ist neu im Sinne des Artikels 33(2) PCT, well der 
verfugbare Stand der Technik keine Konstrukte, Expressionsvektoren, 
Transformanten, Verfahren, Kits oder Verwendungen mit alien Merkmalen der 
vorllegenden Anspruche offenbart. 

2. ERFINDERISCHE TATIGKEIT 

Jedoch erfullt die vorliegende Anmeldung aus folgenden Grunden nicht die 
Erfordemisse des Artikels 33(3) PCT: 

2.1 Dokument D1 , das als nachstliegender Stand der Technik angesehen wird, 

offenbart einen bispezifischen Antikorper mit Bindungstellen fur CD1 6 und CD30 
(Zusammenfassung; Spalte 3, Zeile 59 - Spalte 4, Zeile 11; Beispiele 6-8). 
Hiervon unterscheldet sich der Gegenstand des vorliegenden Anspruchs 1 nur 
dadurch, daf3 es sich um ein Fv-Antikorper-Konstrukt handelt. Derartige Fv- 
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Konstrukte sind leichter in groBen Mengen herstellbar und verursachen zudem 
weniger unerwunschte Immunreaktionen. Die mit der vorliegenden Erfindung zu 
losende Aufgabe l<ann somit darin geseiien werden, alternative (und bessere) 
bispezifische Antil<6rper mit Bindungsstellen fur CD16 und CD30 bereitzustellen. 

Die in Anspruch 1 der vorliegenden Anmeldung vorgeschlagene Losung kann 
nicht als erfinderlsch (Artikel 33(3) PCT) betrachtet werden. well die Erzeugung 
von bispezifischen Fv-Antikorper-Konstrukten dem Fachmann bekannt ist. So 
beschreibt Dokument D2 hinsichtlich bispezifisciier Fv-Antlkorper-Konstrukte 
(Diabody) dieselben Vorteile wie die vorliegende Anmeldung (Zusammenfassung; 
Seite 763, rechte Spalte, Zeilen 26-48; Seite 771, die beiden letzten Absatze). Der 
Fachmann wiirde daher ein Fv-Antikorper-Konstrukt als eine naheliegende 
Alternative zu dem in D1 beschriebenen bispezifischen Antikorper ansehen, um 
einen Antikorper Bindungstellen fur CD16 und CD30 zu erhalten. Der Gegenstand 
des Anspruchs 1 beruht daher nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit (Artikel 
33(3) PCT). 

Obwohl das CD16/CD30-Fv-Antlk6rperkonstrukt eIne quantitative groBere 
Zytotoxizitat besitzt als der bispezifische GD16/CD30-Antik6rper aus D1 (siehe 
Beispiel 3B und Abb. 3 der vorliegenden Anmeldung), kann die mit der 
Internationalen Vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde dem Argument des 
Anmelders (Schreiben vom 21 .09.01) nicht zustimmen, daB diese quantitative 
Uberlegenheit uberraschend sei. Vielmehr ist dem Fachmann aus dem Stand der 
Technik bekannt, daB Fv-Antlkorper-Konstrukte eine im Vergleich zu 
bispezifischen Antikorpem deutlich erhohte Zytotoxizitat besitzen konnen (siehe 
z.B. Abb. 6 in D2), die durch eine groBere Annaherung von T-Zelle and die 
Zielzelle erklarbar ist (siehe den Spaltenumbruch auf Seite 771 von D2). Da 
auBerdem bekannt ist (siehe z.B. den letzten Absatz von D2), daB Fv-Antikorper- 
Konstrukte billigerzu erzeugen sind als bispezifische Antikorper, hatte der 
Fachmann nicht nur die Fahigkeit, sondern auch ein Motiv, bispezifische 
Antikorper durch Fv-Antikorper-Konstrukte zu ersetzen. 

2.2 Die abh§ngigen AnsprQche 2-6 scheinen keine Merkmale zu enthalten, die in 
Kombination mit den Merkmalen des Anspruchs 1 , auf den sie sich beziehen, die 
Erfordernisse des POT in bezug auf erfinderische Tatigkeit erfullen. 
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2.3 Die Anspruche 7-10 beziehen sich auf das Konstrukt der Anspruche 1-6 und 
konnen daher ebenfalls nicht als erf inderisch (Artikel 33(3) PCT) angesehen 
werden. 

2.4 Anspruch 11 betrifft ein Kit mit dem Konstrukt der Anspruche 1-6 und/oder dem 
Vektor der Anspruche 7-8 (siehe Punkt VIII-2.). Die Aufnahme nicht erfinderlscher 
Komponenten in ein Kit liegt jedoch im Rahmen dessen, was ein Fachmann 
aufgrund der ihm gelaufigen Uberlegungen zu tun pflegt, zumal die damit 
erreichten Vorteile ohne weiteres abzusehen sind. Folglich liegt auch dem 
Gegenstand des Anspruchs 1 1 keine erfinderische Tatigkeit (Artikel 33(3) PCT) 
zugrunde. 

2.5 Auch die Verwendung der vorliegenden Anspruche 12-14 scheint nicht auf 
erfinderischer Tatigkeit zu beruhen, weil auch Dokument D1 die Verwendung des 
bispezifischen Antikorpers mit Bindungsstellen fur CD16 und CD30 zur Lyse von 
Tumorzellen aus Hodgkin-Tumoren offenbart (Zusammenfassung, Anspruche 7- 
8). 



- 3:- 1NDUSTRIELLE ANWENDBARKEIT - ^ ; - 

Fur die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden Anspruche 
12-14 (soweit sie in wVo verwendet werden) gewerblich anwendbar sind, gibt es In 
den PCT-Vertragsstaaten keine einheitlichen Kriterien. Die Patent ierbarkeit kann 
auch von der Fomnulierung der Anspruche abhangen. Das EPA beispieisweise 
erkennt den Gegenstand von Anspriichen, die auf die medizinische Anwendung 
einer Verbindung gerichtet sind, nicht als gewerblich anwendbar an; es konnen 
jedoch Anspruche zugelassen werden, die auf eine bekannte Verbindung zur 
erstmaligen medizinischen Anwendung und die Verwendung einer solchen 
Verbindung zur Herstellung eines Arzneimittels fiir eine neue medizinische 
Anwendung gerichtet sind. 
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4. P,X-DOKUMENTE 

Die vorliegende Patentanmeldung beansprucht zu Recht die Prioritat einer 
fruherer Anmeldung, Die Im Internationalen Recherclienbericht genannten "P,X"- 
Dokumente, die nach dem Prioritatsdatum, aber vor dem Anmeldedatum der 
vorliegenden Anmeldung veroffentlicht wurden, sind daher fur die vorliegende 
Anmeldung nicht relevant (Regel 64.1 b) ii) PCT). 



PUNKT VII : 

Im Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der in den Dokumenten D1-D2 offenbarte einschlagige 
Stand der Technik noch diese Dokumente selbst angegeben. 



PUNKT VIII : 

1 . Der in den Anspruchen venwendete Ausdruck "Fv-Antikorper-Konstrukt" ist nioht 
klar im Sinne des Artikels 6 PCT, well aus diesem Ausdruck nicht eindeutig 

- • hervorgeht, daB das besagteKonstrukt keine konstanten Domanen ausweist (wie- 
in der vorliegenden Beschreibung definiert, siehe Seite 2, Zeilen 19-23). 

2. Die In Anspruch 1 1 ven^/endeten Ausdrucke "erfindungsgemaBes" bzw. 
"erfindungsgemaBen" sind unklar (Artikel 6 PCT). well die technischen Merkmale 
der Konstrukte bzw. Vektoren aus ihnen nicht eindeutig hervorgehen. Deshalb 
sollte Anspruch 1 1 auf "ein Fv-Antikorper-Konstrukt nach einem der Anspruche 1 - 
6" bzw. "einen Expressionsvektor nach einem der Anspruche 7-8" Bezug nehmen. 
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